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En enero de 2011 el Comité de
Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) procedié a la
revision de la relacion beneficio/
riesgo de dronedarona, después de
que se hubieran notificado 2 casos
de dafo hepatico grave, que requi-
rieron transplante, en pacientes en
tratamiento con este antiarritmico®.

La accién farmacoldgica principal de
la dronedarona es bloquear los ca-
nales de potasio (antiarritmico Clase
III), pertenece al grupo de los
benzofuranos, que incluye a la
amiodarona. La EMA autoriz6 su
comercializacion en noviembre de
2009 para pacientes adultos esta-
bles con antecedentes de Fibrilacién
Auricular (FA) o que presentan FA
paroxistica, con el objetivo tera-
péutico de reducir la recurrencia
de FA o disminuir la frecuencia
ventricular’.

La base de seguridad® para la
evaluacion de la relacion benefi-
cio/riesgo, cuando se autorizd, la
componian 3.410 pacientes inclui-
dos en 5 ensayos clinicos contro-
lados frente a placebo. Ademas se
disponia de Ila informacion de
seguridad del estudio DYONISOS
(estudio de superioridad frente a
amiodarona que incluyéo 249 pa-
cientes tratados con dronedarona) y
del estudio ANDROMEDA (pacien-
tes con insuficiencia cardiaca sinto-
matica (NYHA II-1V), suspendido a
los 7 meses al detectar mayor mor-
talidad en el grupo tratado con dro-
nedarona que en el grupo tratado
con placebo).

El 60% de los pacientes que
recibieron 400 mg 2 veces al dia
(bid) presentaron algin aconteci-
miento adverso, siendo los mas
frecuentes diarrea, nauseas, vomi-
tos y cansancio/astenia. Las
retiradas por acontecimientos ad-
versos fueron del 12% en los
tratados con 400 mg bid y del 23%
en los tratados con 800 mg bid,
porcentajes superiores a los del

grupo placebo. Son reacciones dosis
dependiente las gastrointestinales
(diarrea), el alargamiento de QTgc, los
acontecimientos cardiacos y el
incremento de urea. Se detectd un
caso de hepatitis.

El 18% presentaron algun aconte-
cimiento adverso grave, la insufi-
ciencia cardiaca fue mas frecuente en
los tratados con dronedarona (0,5%)
que en los tratados con placebo
(0,2%). La incidencia de muerte de
cualquier causa y de muerte por
causa cardiovascular fue numéri-
camente inferior en el grupo de
dronedarona que en el de placebo. El
riesgo relativo de arritmia ventricu-
lar/parada cardiaca es de 1,61 (IC:
0,78-3,3), se notific6 un caso de
torsades de pointes en una paciente
con un QTc de Bazett basal de 522
milisegundos (ms). Se detectaron
incrementos de creatinina, reversi-
bles, no asociados a incrementos
paralelos de la urea en una alta
proporcién de pacientes, en los
primeros dias de tratamiento.

La dronedarona® se administra con las
comidas, 1 comprimido de 400 mg
con el desayuno y 1 comprimido con
la cena. No existe informaciéon de
la eficacia de dosis mas bajas. No
se puede tomar zumo de pomelo y los
antiarritmicos clase I y III deben ser
suspendidos.

Estd contraindicada y no se debe
utilizar en pacientes con:

e Hipersensibilidad a dronedarona o a
algun excipiente contenido en el
medicamento.

e Bloqueo auriculoventricular grado II
o III o sindrome del seno enfermo
(excepto si portan un marcapasos
funcionante).

e Bradicardia de menos de 50 latidos
por minuto.

¢ Inestabilidad hemodinamica, inclui-
dos los que presentan sintomas de
insuficiencia cardiaca en reposo o
con minimos esfuerzos (NYHA IV y
pacientes inestables con NYHA III).


https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/
https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/

Concomitantemente con inhibido-
res potentes del CYP3A4, como
ketoconazol, itraconazol, vorico-
nazol, posaconazol, telitromicina,
claritromicina, nefazodona vy rito-
navir.

Con medicamentos que inducen
torsades de pointes como fenotia-
zinas, cisaprida, bepridil, antide-
presivos triciclicos, terfenadina,
algunos macrdlidos y antiarrit-
micos de Clase I y III.

Intervalo QTc de Bazett mayor o
igual a 500 ms.

Disfuncién hepatica grave.

Disfuncién renal grave (CICr infe-
rior a 30 ml/min.

Monitorizacién y precauciones:

No se recomienda su uso en
pacientes estables con insufi-
ciencia cardiaca NYHA III o
fraccion de eyeccion de
ventriculo izquierdo inferior al

35% en los 1 a 3 meses
previos.

Medir creatinina a los 7 dias de
iniciar dronedarona, ésta se

utilizard como nivel sobre el que
valorar las posibles elevaciones
posteriores de creatinina. No
siempre sera necesario retirar los
medicamentos que actlan sobre
el sistema renina-angiotensina
(IECA y ARA-II) si se detecta un
incremento de creatinina estando
en tratamiento con dronedarona.

Debe corregirse cualquier déficit
de potasio o de magnesio antes
y durante el tratamiento.

Se realizardan electrocardio-
gramas de seguimiento y se
suspenderd si el intervalo QTc de
Bazett es igual o mayor a 500 ms.

No se recomienda el uso conco-
mitante con rifampicina, feno-
barbital, fenitoina o hierba de
San Juan, porque al ser induc-
tores potentes de CYP3A4
reducen mucho la exposicién a
dronedarona, rifampicina hasta el
80%.

Si se afiade verapamil, diltia-
zem o0 un betabloqueante a un
paciente tratado con drone-
darona debe titularse la dosis
desde dosis bajas y ajustar con
control electrocardiografico. Si
el paciente ya estd tratado con
alguno de estos medicamentos
debe ajustarse la dosis, si es
necesario, con control electro-
cardiografico, ya que la interac-
cibn puede ser tanto farmaco-
cinética como farmacodinamica.

La dronedarona incrementa del
orden de 2 veces la exposicion a

simvastatina, atorvastatina y
lovastatina. No se ha estudiado
el efecto sobre fluvastatina y
rosuvastatina. En pacientes tra-
tados con dosis altas de
estatinas deberd monitorizarse
estrechamente la aparicion de
sintomas de miopatia y seguir
las recomendaciones de ajuste
de dosis contempladas en sus
fichas técnicas.

En pacientes tratados con
sirélimus o con tacrélimus se
ajustara la dosis realizando
monitorizacion de niveles de
estos medicamentos.

La dosis de digoxina debe dis-
minuirse aproximadamente
un 50% vy realizar monitori-
zacion estrecha de los niveles
de digoxina y control electro-
cardiografico ya que la interac-
cién puede ser tanto farmaco-
cinética como farmacodinamica.

Se realizaran test de funcion
hepatica antes de iniciar trata-
miento con dronedarona y se
repetirdn al mes, alos 6, 9y 12
meses y después periddicamen-
te. Se retirard si aparecen eleva-
ciones de alanino aminotrans-
ferasa (ALT/GPT) de 3 veces el
valor superior de la normalidad y
se seguird estrechamente al
paciente hasta que los valores se
normalicen. En pacientes que ya
hayan iniciado el tratamiento sin
estos controles, se contactara
con ellos y se realizara la moni-
torizacién recomendada.

En la base espanola de farma-
covigilancia hasta el 30 de abril de
2011 hay 51 notificaciones espon-
taneas de sospechas de RAM por
dronedarona, la primera se notifico
el 30 de septiembre de 2010 y en
34 la fecha de notificacion es
posterior a la nota informativa del
24 de enero de 2011. Se han
notificado en 34 mujeres y 16
varones, en 1 el sexo es descono-
cido, de edades comprendidas
entre los 45-85 afios (en 8 no
consta).

La latencia de los 14 trastornos
hepatobiliares oscila entre 5 y 108
dias (3 desconocida), en 2 se
notifica que el paciente fallecié. De
los 13 trastornos cardiacos notifi-
cados, en 7 se notifica insuficiencia
cardiaca, sin que conste que es un
empeoramiento ni que los pacien-
tes recibieran previamente diuré-
ticos; en un caso mas se notifica
disfuncidon ventricular, en un pa-
ciente que no recibia diuréticos
aunque tenia diagnéstico de insufi-
ciencia cardiaca desde al menos 2
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afios antes. Hay 2 casos de aumen-
to del INR y una alteracion del INR
no especificada en pacientes con
acenocumarol. Se notifican ademas
diarrea (6), deterioro de la funcién

renal (5),

astenia (5),

nauseas

/vémitos (5) y hay un caso de
parada cardiaca (en recuperacion al
ser notificada) y una muerte subita.

Doce (23,5%) de los casos se han

notificado desde Madrid.

Animamos a todos los profesionales a

seguir enviando TODOS

los aconte-

cimientos adversos ocurridos durante el
uso de AMultaq (dronedadrona) para los
que no encuentren una causa alternativa

mas probable.

Tabla 1.- Notificaciones espontaneas de
sospechas de RAM por droneda-
rona cargadas en FEDRA hasta

el 30 de abril de 2011

Organo (Trastornos) Ne° %

Hepatobiliares 14 27,5
Generales y alteraciones

en el lugar de

administracion 14 27,5
Cardiacos 13 25,5
Gastrointestinales 11 21,6
Exploraciones

complementarias 10 19,6
Piel y tejido subcutaneo 9 17,6
Renales y urinarios 7 13,7
Respiratorios, toracicos y

mediastinicos 5 9,8
Sistema nervioso 5 9,8
Psiquiatricos 2 3,9
Procedimientos médicos y

quirargicos 2 3,9
Vasculares 1 2,0
Musculoesquelético y

tejido conjuntivo 1 2,0
Sangre y sistema linfatico 1 2,0
Traumatismos,

intoxicaciones y

complicaciones de

procedimientos 1 2,0
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